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【要旨】慢性関節リウマチ（RA）患者および各種膠原病患者のIgG　RFを測定した．　IgG　RFはRA患者に
有意に高値を示した．特に，シェーグレン症候群合併のRAで顕著であった．　IgG　RFは感度，特異性，診断
効率を考慮し，カットオフ値2．0が妥当と考えられた．
　RA患者におけるIgG　RFと炎症指標とは正の相関を認めた．発症1年以内の早期RA患者（20例）では，
IgG　RFの陽性率は45％であり，各炎症指標と強い正相関を認め，　IgM　RFとは相関性に乏しかった．
　RA患者におけるIgG　RFを複数回測定した結果では，　IgG　RFが2．0以上で推移すると，　CRP，　ESRは
上昇する傾向が見られた．また，IgG　RFが2。0未満に低下する時には，　CRP，　ESRは有意な低下を認めた．
　IgG　RFはRAの経過観察する上で有用な指標となり，かっ早期RAの診断に特異性があると思われた．
はじめに
　慢性関節リウマチ（RA）は，関節の滑膜を病変の
主座とする全身の慢性炎症性疾患であり，その診断
には，朝のこわばり，関節の腫脹・疹痛等の臨床症
状の他，血清のリウマトイド因子（RF）が重要とさ
れている．
　RFは，　IgGのFc部分にある抗原決定基と反応す
る自己抗体であり，免疫複合体を形成し，関節障害，
炎症を惹起すると考えられている1）．RFと臨床像と
の関係では，RF値が高力価なRA患者は関節外病
変を有することが多く，また，疾患活動性の高いRA
患者ではRF値が高値を示すことが多い2）．
　従来のRFの検査法（RA・TEST，　RAPA，
WAALER－ROSE法など）は，ほとんどがIgM　RF
を検出する方法であった．これはIgM　RFの凝集性
を利用した血清反応であり，他の免疫グロブリンの
RFはその性質をほとんど持たないことと，その量
が少ないことによると考えられている．近年，
ELISAによりIgMクラス以外に，IgG，　IgA，　IgEク
ラスに属するRFの存在も知られるようになり，ク
ラス別RFの臨床的意義が検討されている．
　IgG　RFはRAの疾患活動性の指標であるLans－
bury　indexと相関し，　RAの関節炎の病態に深く関
わっているが，IgM　RFはLansbury　indexとの相
関に乏しいという報告3）4）や，逆にIgM　RFやIgA
RFはLansbury　indexと相関し，　IgG　RFとIgE
RFは相関しないという相反する報告5）もある．ま
た，IgG　RFは関節外病変6）や血管炎7）との関連性を
指摘する報告もある．しかし，RFの臨床的意義につ
いては未だ一定の評価がなされていない．
　そこで，ELISAによるIgG　RFの測定キットを使
用し，RAを中心とする各種膠原病患者のIgG　RF
を測定し，その臨床上の意義について検討した．
対象と方法
　東京医科大学リウマチ外来にて経過観察中のRA
185例（RAに合併したシェーグレン症候群15例を
含む）（男23，女162），全身性エリテマトーデス
（SLE）7例（男1，女6），強皮症（PSS）5例（男2，
女3），多発性筋炎／皮膚筋炎（PM／DM）2例（男0，
女2），混合性結合織病（MCTD）4例（男0，女4），
シェーグレン症候群（Sjs）25例（原発性シェーグレ
ン症候群20例，RA以外の膠原病に合併したシェー
グレン症候群5例），その他の膠原病34例，変形性
関節症（OA）を含む非炎症性関節症33例を対象と
した．
　IgG　RFは，エーザイ社製エイテストIgG　RFを
（1995年1月6日受付，1995年1月19日受理）
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図1各疾患におけるIgG　RF値
用いてELISAに測定した．　IgM　RFの測定は，レー
ザーネフロメトリー（LN－RF）を用いた．疾患活動
性の指標として，Lansbury　index，　ESR，　CRP，血
小板数（PLT），　IgG，　IgA，　IgM，　CH50，　C3，　C4
を測定した．相関係数はSpearman法にて計測し，
二群間の比較はWillcoxon検定を，多群間の比較は
Sheffeにて行った．
成 績
　1．各疾患におけるIgG　RF値
　IgG　RF値（Index）は，　RA合併Sj　S　1．86±1．45
で最も高く，以下RA　1．45±0．95，　MCTD　1．33±
0。79，原発性SjS　1．26±0．75，　PSS　1．0±0．97，そ
の他の膠原病O．95±0．62，RA以外の膠原病＋SjS
O．92±0．72，0Aを含む非炎症性関節症0．75±O．44
の順であった．RA患者やRA合併SjSのIgG　RF
値は，SLE，その他の膠原病，　OAを含む非炎症性関
節症と比較して有意に高値を示し，MCTD，　PSSと
は有意な差を認めなかった（図1）．
　2．IgG　RFのカットオフ値の検討
　カットオフ値としてOAを含む非炎症性関節症
の平均値＋SDに近似する1．0，平均値＋2SDに近似
する1．5，平均値＋3SDに近似する2．0を，また，対
照疾患（RA合併を除くSLE他の膠原病）の平均値
（1．03±0．68）＋SD，＋2SDに近似する1．7，2．4を仮
に設定し，RAに対する感度，特異性および診断効率
を比較検討した．RAに対する感度はカットオフ値
1．0では63．2％，1．5では37．3％，1．7では33。5％，
2．0では24．3％，2．4では16．8％であった．非炎症
性関節症を対照疾患とした場合，特異性はカットオ
フ値1．0では66．7％，1．5では87．9％，1．7，2．0，
2．4では100．0％となり，診断効率はカットオフ値
1．0では63．8％，1．5では45．0％，1．7では43．6％，
2．0では35．8％，2．4では29，4％であった．一方，
LEを含む膠原病を対照疾患とすると，特異性はカ
ットオフ値1．0では56．3％，1．5では78．9％，1．7で
は84．5％，2．0では91．5％，2．4では93．0％となり，
診断効率はカットオフ値1．0では61。3％，1．5では
48．8％，1．7では47．7％，2．0では43．0％，2．4では
37．9％であった（表1）．以上の結果より，カットオ
フ値は特異性が90％以上となる2．0とした．
　また，IgM　RFについて同様の検討をすると，　RA
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表1RA患者におけるRFの感度・特異性及び診断効率
a）　lgG　RF
　　カットオフ値　　　感度
　　　（IgG　RF）　　RA　185例
　　　　1．0　63．2％0
　　　　1．5　37．3％
　　　　1．7　33．5％
　　　　2．0　24．30／．
　　　　2．4　16．80／o
　　　　　特異性
OAを含む非炎症性関節症33例
　　　　　66．70／．
　　　　　87．90／．
　　　　　　looo／．
　　　　　　100％
　　　　　　100％
診断効率
計218例
63．80／．
4s．oo／．
43．60／．
35．80／．
29．40／．
カットオフ値　　　感度
（IgG　RF）　　RA　185例
　　1．0　63．20／．
　　1．5　37．30／．
　　1．7　33．50／．
　　2．0　24．30／．
　　2．4　16．80／．
　　　　　特異性
SLEを含む膠原病疾患71例
　　　　　56．3％
　　　　　78．9％
　　　　　84．50／．
　　　　　91．50／．
　　　　　g3．oo／．
診断効率
計256例
61．30／．
48．80／．
47．70／0
43．oo／．
37．90／．
b）　lgM　RF
　　カットオフ値
　　　（lgM　RF）
　　　　20
感度
RA
70．so／．
　　　　　特異性　　　　　　　　診断効率
OAを含む非炎症性関節症26例　　計165例
　　　　　　looo／．　7s．20／．
カットオフ値
（lgM　RF）
　　20
　　感度　　　　　　　　　特異性
　　RA　　　　SLEを含む膠原病疾患50例
　　70．5％　56％感　度＝RA症例での陽性率
特異性＝対照疾患での陰性率
診断解RA症x鑑鵠灘講陰性数
診断効率
計189例
66．60／．
に対する感度は70．5％，特異性は，非炎症性関節症
を対照疾患とした場合は100％であり，SLEを含む
膠原病を対照疾患とすると56％となった（表1）．
　3．RA患者におけるIgG　RFとRAの活動性指
　　標との関連
　1）RA患者におけるIgG　RFと活動性指標の相
　　関
　RA患者において，IgG　RFと活動性指標の相関を
検討すると，ESRとは相関係数0．4418，　IgGとは
O．4801と正の相関を認め，以下Lansbury　index，
CRP，　IgM　RF，　IgA，　PLTと正の相関を認めた．
また，IgM，　C3とは軽度の正の相関が見られ，　CH50，
C4とは相関はみられなかった．一方，　IgM　RFと活
動性指標の相関を検討すると，ESRとは相関係数
0．5546，Lansbury　indexとは0．4647と正の相関を
認め，以下PLT，　IgM，　CRP，　IgGと正の相関を認
める．また，CH50，　C3とは相関はなく，C4とは軽
度な負の相関を認めた（表2）．
　2）RA患者におけるRF（IgG　RF・IgM　RF）陽
　　性群と陰性群の活動性指標の比較
　RA患者において，　IgG　RF値2．0以上（陽性）と
2．0未満（陰性）の2群間で，Lansbury　index，　CRP，
ESR，　PLT，　lgM　RF，　lgG，　lgA，　lgM，　CH50，
C3，　C4を比較した．　IgG　RF陽性群では，　IgM，
CH50，　C3，　C4を除き，いずれも有意に高値を示し
た（図2）．同様にIgM　RFが20（IU／ml）以上（陽
性）と未満（陰性）の2群間で各種指標を比較する
と，IgM　RF陽性群は，　Lansbury　index，　CRP，　ESR，
PLT，　IgG，　IgMにおいて有意に高値を示した．ま
た，C4においてはIgM　RF陽性群において低値を
示した（図3）．
　3）RA患者のStage別におけるRF（lgG　RF，
　　IgM　RF）の比較
　IgG　RFの平均値と陽性率は，　Stage　I　1．39±
O．88，　21．60／o　（8／37），　Stage　II　1．57±1．07，　28．80／o
（17／59），　Stage　III　1．33±O．76，　16．60／o　（4／25），
（3）
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表2RA患者におけるRF（IgG　RF・IgM　RF）
　　と疾患活動性指標との相関関係
表3早期RA患者におけるRF（lgG　RF・IgM
　　RF）と疾患活動性指標との相関関係
IgG　RF
i相関関係）
IgM　RF
i相関関係）
Lansbury　index0．3857＊＊＊
氏≠P36
0．4647ホ＊宰
氏≠P10
CRP 0．3652＊絆
氏≠P55
0．3744＊＊＊
氏≠P27
ESR 0．4418料＊
氏≠P55
0．5546串紳
氏≠P26
PLT 0．2745榊
氏≠P57
0．3940＊＊＊
氏≠P27
IgM　RF 0．2887林
氏≠P28
IgG 0．4801料＊
氏≠P35
0．2499串＊
氏≠P26
IgA 0．3032零＊
氏≠P35
0．2117串
氏≠P26
IgM 0．2033＊
氏≠P35
0．3922紳＊
氏≠P26
CH50 0．0207
氏≠P35
0．0133
氏≠P20
C3 0．1793串
祉j130
0．1082
氏≠P19
C4 一〇．0424
@n＝130
一〇．2497纏
@n＝119
＊＊＊@：p〈O．OOOI，　＊＊　：p〈O．Ol，　＊：p〈O．05
IgG　RF
i相関関係）
IgM　RF
i相関関係）
Lansbury　index0．7608紳
氏≠P7
O．3518
氏≠P7
CRP 0．7332纏
氏≠Q0
0．3605
氏≠Q0
ESR 0．8002＊＊宰
氏≠Q0
0．3246
氏≠Q0
PLT 0．3735
氏≠Q0
0．6439＊＊
氏≠Q0
IgM　RF 0．2892
氏≠Q0
IgG 0．3840
氏≠Q0
0．1623
氏≠Q0
IgA 0．6960串宰
氏≠Q0
0．3857
氏≠Q0
IgM 一〇．0173
@n＝20
0．3330
氏≠Q0
CH50 0．1032
氏≠Q0
0．0762
氏≠Q0
C3 0．5062串
氏≠Q0
0．1132
氏≠Q0
C4 0．1535
氏≠Q0
一〇．1523
@n＝20
＊＊＊：p〈O．OOOI，　＊＊：p〈O．Ol，　＊：p〈O．05
Stage　IV　1．40±0．93，20．4％（10／49）であり，Stage
間に差は認められなかった（図4）．
　IgM　RFの平均値・陽性率は，　Stage　I　77．9±
131．4，　56．70／o　（17／30），　Stage　II　242．4±560．1，
68．30／o　（28／41），　Stage　III　260．1±382．3，　81．0％
（17／21），　Stage　IV　126．6±211．5，　77．80／o　（28／36）
であり，平均値はStage　IIIにおいて最も高値であ
り，Stage　Iとは有意な差であった．また，陽性率で
はStage　III・IVにおいて，　Stage　Iよりも高値を示
した（図4）．
　4．早期RA患者におけるRF（lgG　RF，　IgM
　　RF）と臨床的活動性
　関節の疹痛出現時を発症として，発症後1年以内
のRA患者を早期RA患者として20例を検討し
た．早期RAにはStage　Iが16例，　Stage　IIが4例
が含まれていた．なお，Stage　IIの4例中1例は強
膜炎の痕跡，肺線維症を認め，MRAの疑いがもたれ
た症例であった．
　早期RA患者のIgG　RFの平均値は1．80±1．08
であり，陽性率は45％（9／20例）であった．炎症指
標との関連では，IgG　RFとLansbury　index，　ESR，
CRPとは相関係数がいずれも高く有意な正相関を
認め，また，IgA，　C3とも有意な正の相関がみられ
た．
　一方，IgM　RFの平均値は195．5±581．1であり，
陽性率は70．0％であった．炎症指標との関連では，
PLTと有意な正の相関を認める以外，関連性はみら
れなかった（表3）．
1．5．RA患者の複数回測定したIgG　RFと臨床的
　　活動性の経過
　観察期間中（18カ月）に2回以上IgG　RFを測定
出来たRA患者76例（Stage　I　16例，　Stage　II　24
例，Stage　III　14例，　Stage　IV　22例）において，
初回に測定したIgG　RF値が2回目の測定ではどの
ように変化したか，同様にN回目に測定したIgG
RF値がN＋1回目の測定ではどのように変化した
（4）
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　lgA　lgM　CH50　C3　C4　図2RA患者におけるIgG　RFの陽性群と陰性群での活動1生指標の比較
かにより，IgG　RFの変動（136コース）を分類し，
その変動に伴う疾患活動性指標（11項目）の動向を
検討した．IgG　RFの変動の分類として，　IgG　RFの
カットオフ値2．0を中心に考え，IgG　RFの値がN
回目，N＋1回目で，いずれもIgG　RF＞＝2．0の範
囲内で変動したものを1群，IgG　RF＜2．0の範囲内
で変動したものをIII群，　IgG　RFが2．0未満から
2．0以上へ，もしくは2．0以上から2．0未満へ変動
したものをII群と分類し，それぞれにIgG　RFが上
昇したものをA，低下したものをBとし，合計6群
に分類した．IgG　RF値は，1群においては変動前後
で有意差はみられなかったが，その他の群において
は有意差を持つ変動を認めた．
　このIgG　RFの変動の前後における疾患活動性指
標の動向をみると，IgG　RFが2．0を越えて低下し
たII－BにおけるCRPでは有意な低下を認めたが，
（5）
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lgA　lgM　CH50　C3　C4図3RA患者におけるIgM　RFの陽性群と陰性群での活動性指標の比較
それ以外には有意な変動はみられなかった．
　IgG　RFが2．0未満から2．0を越えて上昇するII－
A群のIgG　RFの変動の幅は，平均1．12±0．68と最
も大きな変動を認めたが，その炎症指標に特徴的な
変動は認められず，IgG　RFが2．0を越えて上昇す
る前の状態にも特異的な臨床的背景は認められなか
った．一方，IgG　RFが2．0を越えて低下するII－Bに
おいてはIgG　RFの変動に伴いLansubury　index，
ESR，　CRPにおいて低回を示す傾向はみられたが，
やはり，低下する前の状態に特徴的なものはなかっ
た．
　1）II－A群の臨床経過
（6）
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Stage　1　ll　111　IV　　　　3几下　　59例　　25例　　49例
　　　　（8）　　（1了）　　　　（4）　　（10）
陽性率　　21，6％　28．8％　16．0％　20，4％
Stage　1　11　111　IV　　　　30例　　41例　　21例　　36例
　　　（1了）　　 （28）　　（1 了）　　 （28）
陽性率　　56、了％　68，3％　81．0％　了了．8％
（カッコ内はRF陽性者数）
図4RA患者におけるStage毎のRF（lgG　RF・IgM　RF）値
　II－A群の症例はStage　I　2例，　Stage　II　6例，　Stage
III　4例，　Stage　IV　4例とどのStageにおいてもみ
られた．さらに，IgG　RFが2．0未満から2．0以上に
上昇したときの測定間隔が6カ月未満の症例は，16
例中10例であった．その後のIgG　RFの変動をみる
と，1群を呈するか，II－B群を呈するかに分かれる．
IgG　RFの変動がII－A→1のパターンであった症例
は6例認め，II－A→II－Bのパターンであった症例は
2例認められた．残る2例は，IgG　RFの変動がII－A
となった後を観察し得なかった．
　II－A→1のパターンを呈した6例における他の炎
症指標の変動（CRP，　ESR）を検討すると，　CRPで
は，IgG　RFの変動がII－Aの時には，3例がIgG　RF
と同様な上昇を示し，3例は逆に低下していたが，い
ずれの場合も，IgG　RFの変動が1となると，上昇す
る傾向を示した．ESRについては，やはり，IgG　RF
の変動がII－Aの時には，3例がIgG　RFと同様な上
昇を示し，3例は低下したが，IgG　RFの変動が1と
なると，ESRが上昇する傾向がみられた（図5）．
　II－A→II－Bのパターンであった2例は，炎症指標
は徐々に低下した．
　2）II－B群の臨床経過
　II－B群を示す症例はStage　IIIを除く9例あり，
IgG　RFが2。0以上から2．0未満に低下したときの
測定間隔が6カ月未満の症例は，4例認め，その後の
臨床経過を見ると，IgG　RFの変動からはII－A群を
呈するか，III群を呈するかに分かれる．　IgG　RFの
変動がII－B→II－Aのパターンであった症例は3例
認め，II－B→IIIのパターンであった症例は認めら
れなかった．
　この4例において炎症指標（CRP，　ESR）の変動
をみると，IgG　RFがII－Bの時に炎症指標も低下傾
向を示した．その後を観察し得た3例は，a）で示し
たII－A→1のパターン以外の症例である．　IgG　RF
が2．0を越えて上昇しているが，炎症指標はさらに
低下する傾向を認めた（図6）．
　3）IgG　RFの変動に伴う活動性指標の変動
　N回目とN＋1回目の間で，IgG　RFの変動の幅
が1．0以上認められたときの活動性指標（Lansbury
index，　ESR，　CRP，　PLT，　IgM　RF）の変動を検討
した．IgG　RFが1．0以上上昇したものは14例，　IgG
RFが1．0以上低下したものは3例認められた．　IgG
（7）
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（8）
1995年5月 稲富：慢性関節リウマチにおけるIgG　RFの臨床的意義 一　377　一
100
50
（％）
N回目
100　20．0
50　10．0
O，　3
N十1回目　　　　N回目
（㎎ノdD
20．0　100
10．0　50
O，　3
N＋1回目
o
N回目
（ntn／hr）
100　100
50　50
o o
N＋1回目　　　　N回目
（104／dl）
100　600
500
400
so　30e
200
100
O　20
N＋1回目　　　N回目
Lansbery　index　C　R　P　E　S　R　P　L　T　R　F　　　図71gG　RFが1．0以上上昇した場合に各種指標が子羽の20％以上の変動を示した例
（lU／旧1）
600
500
400
300
200
100
20
N＋1回目
RFが1．0以上変動した時の測定間隔が6カ月未満
の症例は，IgG　RFが1．0以上上昇したものは9例（1
群2例，II群5例，　III群2例），　IgG　RFが1．0以上
低下したものは1例（1群）認められた．
　IgG　RFが1．0以上上昇したRA患者で，　IgG　RF
の変動に伴い疾患活動性指標が前値の20％以上の
有意な上昇を認めた症例は，9例中，CRPでは6例，
ESRでは3例，　PLTでは2例，　IgM　RFでは3例で
あり，Lansbury　indexでは有意な変動を認めた症例
はなかった．逆に，IgG　RFの変動に伴い疾患活動性
指標が前値の20％以上の有意な低下を認めた症例
は，Lansbury　indexでは3例，　CRPでは2例，　ESR
では2例，IgM　RFでは3例であり，PLTでは有意
な変動を認めた症例はなく，いずれもII－A群であっ
た（図7）．
　一方，IgG　RFが1．0以上低下したRA患者で，
IgG　RFの変動に伴い疾患活動性指標が前値の20％
以上の有意な変動を認めた症例は，CRP，　ESRでは
有意な上昇がみられ，IgM　RFではIgG　RFと同様
な低下を示した．
考 察
　RFは，変性IgGのFc部分を認識する抗体であ
り，従来より，その測定法の性質よりIgMに属する
抗体として考えられていた．
　最近になり，ELISA法によるIgM以外の免疫グ
ロブリンに属するRFも知られるようになり，　RF
の病因論的意義を含め混沌としている．
　今回検討した血清中のIgG　RFについては，　RA
の平均値は他の報告8）9）10）と比較してやや低い値を
呈したが，SLE・非炎症性関節症のそれに比べ高く，
MCTD・PSSでは差を認めなかった．　Sj　SではIgG
RFが高値を示すと言われているが，今回の成績で
は，RAに合併したSj　sは，原発性Sj　s，　RA以外の
膠原病合併Sjsより有意に高値を示す例が多く，こ
れは，IgG　RFがRAの関節病変の病態形成に深く
関わっていることを示唆するものである．
　非炎症性関節疾患におけるIgG　RFの平均値±
SD，±2SD，±3SDである1．0，1．5，2．0と，　RAを
除く膠原病の平均値±SD，±2SDである1．7，2．4に
おいて，RAに対する感度，特異性，診断効率を比較
検討した結果では，IgG　RF値2．4をカットオフ値
とすると，いずれの対象疾患においても特異性は高
いが，感度，診断効率は非常に低い．IgG　RF値1．7
をカットオフ値とすると，非炎症性関節症を対照疾
患とした時，感度33．5％，診断効率43．6％とカット
オフ値2．0の場合に比し高値を示し，特異性も
100％であり，カットオフ値1．7は妥当であると考え
られる．しかし，対照疾患をSLEを含む膠原病とし
た場合には，カットオフ値1．7では特異性は84．5％
（9）
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であり，カットオフ値2．0の場合の91．3％に比べ低
値となる．カットオフ値2．0の場合には，感度，診
断効率の点においてはカットオフ値1．7に比し劣る
が，RAの診断という点で，　SLEを含む膠原病の中
での特異性が高いカットオフ値2．0がより妥当な値
と考えられた．
　IgG　RFがRAの診断としてはIgM　RFよりも陽
性率が劣るという点で価値が少ないとの指摘11）も
あるが，IgG　RFは，陽性率は低いものの，　RAの診
断としては，その特異性という点から価値のあるも
のと考える．
　今回の検討においては，Lansbury　indexをはじめ
としてESR，　CRP，　PLTという炎症を反映するも
の，IgM　RF，　IgG，　IgM，　IgA，　CH50，　C3，　C4と
いう免疫系を反映するものの11項目をRAの活動
性指標と考え，RF（lgG　RF，　IgM　RF）との関連を
検討した．
　IgG　RFと炎症指標となるLansbury　index，
ESR，　CRP，　PLTとは，正の相関が見られ，　IgG　RF
陽性群は陰性群に比べ炎症指標は高値を示した．こ
れは，江崎ら12），青木ら9）の報告と一致し，RAの自
己免疫現象を捉えているIgG　RFがRAの炎症と関
連があることも示唆される．
　IgG　RFと，免疫検査である免疫グロブリン・補体
との関連は，IgG，　IgAとは正の相関を認め，　IgG　RF
陽性時には陰性時に比し高値を示し，IgM，　C3とは
軽度の正の相関がみられたが，IgG　RF陽性群と陰
性干網では差はみられなかった．IgG　RFとIgM　RF
との関連は相関係数r＝0．2887と軽度の正相関を示
し，IgM　RFはIgG　RF陽性群において陰性群より
も高値を示した．一方，IgM　RFはIgG，　IgMと正
の相関を認め，IgM　RF陽性の時には陰性の時に比
し高値を示した．IgM　RFはCH50，　C3とは関連は
みられなかったが，C4とは軽度な負の相関が見ら
れ，IgM　RF陽性の時には陰性の時に比し低値を示
した．これは，IgG　RFが補体のうち，　C3と正の相
関があったことと比較すると，RFのクラス別では，
補体との関連に違いがあることを伺わせる13）14）．
　RA進行の度合いとしてのX線写真上の変化に
よるStage分類に従い，　Stage別にRF（IgM　RF・
IgG　RF）を比較してみると，　IgG　RFはStage間で
平均値・陽性率に差はないが，IgM　RFにおいては
Stage　IIIにおいて最も高値となった．小林ら8）は
Stageの進行に伴いIgG　RFの平均値・陽性率が高
くなることを指摘しており，我々の結果と矛盾して
いる．骨変化が進むにつれて上昇するIgM　RFに対
し，どのStageにおいても変化がみられないIgG
RFは，神宮ら15）が指摘した様にIgG　RFが治療に
より低下することを反映している可能性がある．ま
た，RAの骨破壊にNardellaら16）がいうように
IgG　RFが関与しているとすると，血清IgG　RF値
だけが直接的に骨変化を反映しているわけではない
ことを示唆するものである．
　早期RAの定義は，現在，発症1年以内とするも
のが多い17）18）．今回，我々の検討では，関節の痙痛と
いうものに発症の基準をおき，発症1年以内を早期
RAと定義した．
早期RAにおいて，IgG　RFは平均値1．80±1．08，
陽性率45．0％　（9／20例）であった．前述のように
IgG　RFはRAに特異性が高く，その平均値・陽性率
もRA全体の時より早期RAで高いことは，IgG　RF
のRAにおける診断的意義を裏付けるものである．
しかし，MRAが疑われる症例も含まれ，早期診断の
難しい点もみられた．
　一方，他の炎症指標との関連は：Lansbury　index，
ESR，　CRP，　IgA，　C3で相関係数0．5以上を示し，
MRAが疑われた症例を除いても結果に変わりはな
く，IgM　RFがこれら指標とほとんど関連がみられ
なかったことに対比してみると，IgG　RFと早期RA
の炎症との関連も示唆するものである．
　IgG　RFを臨床経過とともに測定できた76例に
ついての検討では，IgG　RFのカットオフ値2．0を
中心に，続けて測定したIgG　RFの変動をパターン
化することにより分析した．IgG　RFが陰性から陽
性に転じるILA群においては，　IgG　RFの変動前お
よび変動後も，他の活動性指標が一定の傾向を示す
変動を認めなかった．これは，IgG　RFと活動性指標
との関連において正の相関が見られたこととは矛盾
する．しかし，症例によりIgG　RF値の陽性化また
は陰性化することにより，炎症指標が上昇または低
下する例があり，自己免疫現症を捉えているIgG
RFが炎症指標と直接ではないが関連があることを
推測させる．
　今回の検討ではIgG　RFの変動をカットオフ値
2．0を中心に考えたが，RAの臨床経過をみる上で，
IgG　RFが2．0を越えて上昇するII－A群では，どの
Stageにおいてもみられ，炎症の増悪に繋がる可能
性 あり，IgG　RFが2．0を越えて上昇することは
（10）
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RAの活動性が高まっているもしくは高まる兆しと
も考えられた．また，2．0を越えて低下するII・B群
ではIgG　RFの低下とともに炎症指標が低下する傾
向がみられ，治療効果の判定としても重要と考えら
れた．
結 語
①RAに合併したSjsにおけるIgG　RF値は最も
高値を示し，原発性SjsやRA以外の膠原病に合併
したSjsよりも高値を示したことは，IgG　RFがRA
の病態形成に深く関与することを示す．
②IgG　RFのカットオフ値2．0では対照疾患を
SLEを含む膠原病としたとき，　RAに対する感度は
24．3％，特異性は91．5％，診断効率は43．0％であっ
た．
③IgG　RF・IgM　RFと各種活動性指標との相関を
検討したところ，ともにLansbury　index，　CRP，
ESR，　PLTと正相関が認められた．
④IgG　RF値はRAのStage間で差はみられなか
った．
⑤早期RA患者のIgG　RF陽性率は45．0％であ
った．また，Lansbury　index，　CRP，　ESRと強い正
相関を認めた．
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Clinical　Significance　of　lgG　Rheumatoid　Factor　in　Rheumatoid　Arthritis
Tosinobu　INATOMI
The　Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Hisao　ITO）
　　IgG　rheumatoid　factor　（lgG　RF）　was　determined　by　ELISA　using　an　Eitest　system　（Eisai　Co．，　Ltd，）
in　patients　with　rheumatoid　arthritis　（RA）　and　various　collagen　diseases．　lt　was　significantly　higher　in
RA，　in　particular　those　accompanied　by　with　Sj6gren’s　syndrome　than　in　other　collagen　diseases．　Taking
sensitivity，　specificity　and　diagnostic　e冊ciency　into　account，　an　IgG　RF　cut－off　value　of　2．O　was　thought
to　be　appropriate．　lgG　RF　values　and　infiammation　indices　correlated　positively　in　RA　patients．　lgG　RF
was　positive　in　459ro　of　20　early　RA　patients　（less　than　one　year　after　development　of　the　disease）．In
these　patients，　lgG　RF　strongly　correlated　with　various　inflammation　indices　but　only　poorly　with　lgM
rheumatoid　factor．　ln　RA　patients　in　whom　lgG　RF　values　were　determined　at　least　twice，　changes　in
CRP　and　ESR　showed　no　consistent　pattern　when　lgG　RF　values　initially　exceeded　2．0　but　when　they
remained　above　2．0　for　some　time，　both　CRP　and　ESR　showed　a　tendency　to　increase．　CRP　and　ESR
significantly　decreased　when　lgG　RF　values　decreased　below　2．0　lgG　RF　was　thought　to　be　usefu1　in
monitoring　the　clinical　course　in　RA　patients　and　to　make　it　possible　to　make　specific　diagnosis　of　early
RA．
〈Key　words＞　Rheumatoid　arthritis，　lgG　rheumatoid　factor，　lgM　rheumatoid　factor，　Disease　activity　index．
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